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TEAD1在小鼠急性心肌梗死后心肌组织中的表达作用
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摘�要：目的：观察TEA转录因子1（TEAD1）在小鼠急性心肌梗死后心肌组织中的表达情况及细胞定位，进
一步探讨TEAD1在急性心肌梗死后作用及相关机制。方法：将40只6周龄C57BL/6雄性小鼠随机分为急性心肌梗死组
（AMI组）和假手术组（Sham组），AMI组通过结扎冠状动脉左前降支近端的方法建立急性心肌梗死模型，造模成
功以观察即刻心电图ST段改变判断，Sham组仅用6-0手术线穿过冠状动脉左前降支近端但不结扎。两组分别于术后
1、3、7、14天取材，进行HE染色及Masson染色观察急性心肌梗死后心肌组织的病理改变。免疫组化检测转录因子
TEAD1和巨噬细胞标志物CD68在急性心肌梗死后小鼠心肌组织中的表达情况；免疫荧光双标法观察TEAD1在急性心
肌梗死后心肌组织中是否在巨噬细胞中高表达。结果：TEAD1免疫组化结果显示，Sham组和AMI组在不同时间均在
心肌细胞核可见TEAD1少量表达；与同时间点Sham组相比，AMI组各时间点TEAD1表达量明显增加（P均 < 0.01），
AMI组各时间点TEAD1表达呈先增后减的变化趋势，且主要在梗死交界区表达，其中AMI组第3天时表达量最多，
且AMI组相邻各时间点TEAD1表达量之间有明显统计学差异（P均 < 0.001）；CD68免疫组化结果显示，与同时间点
Sham组相比，AMI组各时间点CD68表达量明显增加（P均 < 0.001），AMI组各时间点CD68表达呈先增后减的变化趋
势，且主要在梗死交界区表达，其中AMI组第3天时表达量最多，且AMI组相邻各时间点CD68表达量之间有明显统计
学差异（P均 < 0.001）；免疫荧光双标结果显示TEAD1在AMI组心肌组织中的巨噬细胞中高表达，除第14天外，与同
时间点Sham组相比，表达TEAD1的巨噬细胞数量在AMI组各时间点明显增加（P均 < 0.05），表达TEAD1的巨噬细胞
数量在AMI组各时间点呈先增后减的变化趋势，且主要在梗死交界区表达，其中AMI组第3天时表达量最多，且AMI
组相邻各时间点表达TEAD1的巨噬细胞数量之间有明显统计学差异（P均 < 0.01）。结论：转录因子TEAD1和巨噬细
胞标志物CD68在小鼠急性心肌梗死后心肌组织中都呈现表达增加的特点，在急性心肌梗死后第3天表达量最多，并且
主要在梗死交界区表达；TEAD1除了心肌细胞表达外，可以定位在急性心肌梗死后梗死交界区的巨噬细胞中。
关键词：TEAD1；急性心肌梗死；巨噬细胞；小鼠

1��资料与方法

1.1  实验材料与仪器
苏木素-伊红染色试剂盒（赛维尔）；Masson三色染

色试剂盒（索莱宝）；TEAD1抗体（艾比玛特）；CD68
抗体（赛维尔）；兔二步法检测试剂盒（中杉金桥）；

F4/80抗体（abcam）；FITC标记山羊抗大鼠lgG（Jackson 
ImmunoResearch）；Cy3标记山羊抗兔lgG（赛维尔）；
光学显微镜（Olympus）；低温离心机（Eppendorf）；切
片机（瑞沃德）。*

1.2  实验动物
宁夏医科大学实验动物中心购得健康6周龄C57BL/6

作者简介：张驰（1995—），男，在读硕士研究
生，研究方向：冠心病的发病机制。
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雄性小鼠40只，体重范围为21-23g[SCXK(宁)2020-0001]。
1.3  实验方法
1.3.1  动物分组及模型构建
将6周龄雄性C57BL/6小鼠在SPF级实验条件下以普通

饲料适应性喂养一周，以随机数表法随机分为急性心肌

梗死手术组（AMI组）和假手术组（Sham组），术前用
异氟烷吸入麻醉小鼠，待小鼠完全麻醉后，接入动物心

电记录仪，观察小鼠心电图正常后开始手术。AMI组入
胸后于左心耳下缘以6-0号线迅速穿过并结扎左前降支近
端，当左心室前壁心肌部分颜色转为苍白，并且心电图

ST段明显抬高说明小鼠急性心梗模型造模成功。Sham组
在手术过程中仅用6-0号线穿过左前降支近端但不进行结
扎。手术后待小鼠自主呼吸恢复后，将其从手术台移至

保温垫上观察半小时以上并记录手术过程，术后每天观
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察并记录小鼠的一般情况，并在术后第1、3、7、14天处
死小鼠并留取心脏标本。

1.3.2  心电图监测
小鼠完全麻醉后，将动物心电记录仪的黑色、红

色、白色电极针分别插入C57BL/6小鼠右后肢、左后肢及
右前肢皮下并固定，分别于手术前后观察小鼠心电图的

改变。

1.3.3  苏木精-伊红（HE）染色
制备好的石蜡切片经烤片、脱蜡、水化后，苏木素

浸染5min，水洗片刻后，1%的盐酸乙醇分化两下，冲水
反蓝3min，伊红浸染5min后经95%的酒精、无水乙醇脱
水片刻，然后环保透明液透明2次，每次3min，用中性树
胶封片，光学显微镜下观察心肌组织病理改变。

1.3.4  Masson染色
制备好的石蜡切片经烤片、脱蜡、水化后，苏木素

浸染5min，水洗片刻后，1%的盐酸乙醇分化两下，冲
水反蓝3min，丽春红品红溶液染8min，0.2%冰醋酸冲洗
1min，磷钼酸溶液浸染1min，苯胺蓝浸染1min，0.2%冰
醋酸冲洗1min，脱水、透明后，用中性树胶封片，在光
学显微镜下观察心肌组织纤维化情况，其中正常心肌组

织呈红色，胶原纤维呈蓝色。

1.3.5  免疫组化
将石蜡切片常规脱蜡至水，3%过氧化氢孵育15min，

蒸馏水洗3次，每次3min，加入抗原修复液在高压锅中
95℃保持15min进行抗原修复，冷却至室温后PBS冲洗，
10%山羊血清封闭，加入一抗TEAD1（1∶200）于4℃冰
箱过夜，次日PBS冲洗后孵育二抗，DAB显色，苏木素
染核，脱水透明后中性树胶封片，光学显微镜下观察表

达情况，正常细胞核呈蓝色，蛋白阳性表达区域呈棕黄

色，经Image J软件测定阳性面积并进行统计学分析。
1.3.6  免疫荧光染色
将冰冻切片于4%多聚甲醛中固定10min，蒸馏水

洗5min，3%过氧化氢孵育15min，蒸馏水洗3次，每次
3min，加入抗原修复液在高压锅中95℃保持15min进行抗
原修复，冷却至室温后PBS冲洗，0.5%TritonX-100室温孵
育30min，PBS冲洗，10%山羊血清封闭30min，加入一抗
TEAD1（1∶100）和F4/80（1∶50）于4℃冰箱过夜，次
日PBS冲洗后在黑暗环境下孵育荧光二抗，PBS冲洗后，
用含DAPI的荧光封片剂封片，荧光显微镜下进行观察并
采集图片。

1.4  统计学方法
数据均采用GraphPad prism 8.0软件进行分析。计量

资料以均数±标准差（ ）表示，多组间比较采用单因

素方差分析。P < 0.05认为差异有统计学意义。
2��结果

2.1  小鼠急性心肌梗死模型鉴定
Sham组心电图相比手术之前无明显改变，而AMI组

术后心电图即刻出现了ST段抬高的改变，这说明急性心
肌梗死模型造模成功，见图1。

图1��心电图显示急性心肌梗死模型造模成功

3��讨论

急性心肌梗死作为临床危害极大的急危重症，有着

高发病率和高死亡率[11]。成年哺乳动物急性心肌梗死后

心肌组织因缺血缺氧而导致心肌细胞以坏死、凋亡等方

式大量丢失，丢失的心肌细胞因自我再生能力极其有

限，随着炎症反应不同阶段，常由心肌成纤维细胞、巨

噬细胞等经历不同表型变化并参与纤维性修复而形成疤

痕组织，但疤痕组织的形成并不能代替心肌细胞的收缩

功能，反而极大的限制了心脏的顺应性并使心脏重构，

最终导致急性或慢性心力衰竭、心律失常、猝死等严重

后果[1,12,13]。所以若能找到靶点可以实现心肌细胞的有效

再生或改善心脏重构，将降低急性心肌梗死后心功能恶

化的风险，从而改善急性心肌梗死患者的预后。

既往的研究已经证明了在心肌细胞中Hippo信号通路
及其效应器YAP/TAZ在急性心肌梗死后心脏再生及修复
中的潜在作用[2,14,15]。TEAD1作为Hippo信号通路下游重要
的的转录共激活因子，本研究通过免疫组化染色发现了

TEAD1在心肌细胞核中的少量表达，有研究表明TEAD1
在心肌细胞内除了被发现在小鼠胚胎心脏发育和成人心

脏稳态的维持方面的重要作用外，Liu等人的研究表明
TEAD1对围产期心肌细胞增殖至关重要，TEAD1的缺失
会使心肌细胞不能进入细胞周期进行增殖最终导致出生

后死亡。对Hippo信号通路效应器YAP的研究显示其调
节心肌细胞增殖是依赖和YAP/TEAD1相互作用的，抑制
YAP/TEAD1相互作用则会使出生后早期心肌细胞增殖能
力下降。这些研究都表明了TEAD1在心肌细胞中具有调
节心肌细胞增殖的能力，但是关于TEAD1在成年小鼠心
肌细胞中是否具有独立或依赖YAP参与调节心肌细胞增殖
从而实现急性心肌梗死后心脏再生的能力还需要通过基

因工程技术进一步研究。
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通过调节急性心肌梗死后巨噬细胞的从促炎表型向

修复表型转换已经在多个研究表明可以通过改善纤维炎

症反应所造成的心脏重构而改善急性心肌梗死预后[16-18]，

Mia等人发现[10]Hippo信号通路效应因子YAP/TAZ可以作
为调节急性心肌梗死后巨噬细胞表型转换和改善急性心

肌梗死后心脏修复的靶点，YAP/TAZ在促炎巨噬细胞中
表达量会明显增加，而YAP/TAZ在急性心肌梗死后巨噬
细胞中表达的缺陷会导致巨噬细胞从促炎表型向修复表

型转换，从而使急性心肌梗死后心肌纤维化及心肌肥大

减轻，组织血管生成和心功能改善。本研究最重要的是

首次在急性心肌梗死后巨噬细胞中发现了TEAD1的高表
达，并且发现急性心肌梗死后第3天时TEAD1的表达量、
巨噬细胞的数量及表达TEAD1的巨噬细胞都最多，从
急性心肌梗死后炎症反应角度来看，此时属于炎症反应

期，以促炎巨噬细胞为主，这表明TEAD1和YAP/TAZ一
样也在促炎巨噬细胞表达明显增加，但TEAD1作为YAP/
TAZ下游转录共激活因子是否具有类似YAP/TAZ的调节巨
噬细胞表型及改善急性心肌梗死后心脏修复的作用还需

要进一步探究。其次研究表明巨噬细胞在心脏再生模型

和成年哺乳动物心脏中急性心肌梗死后表现为完全不同

的修复模式。在新生小鼠、斑马鱼等心脏再生模型心脏

中特殊表型的巨噬细胞除了协同心肌成纤维细胞调节纤

维瘢痕组织的及时消退外[19,20]，具有直接支持心脏再生的

能力[3,21]，在此心脏再生模型中巨噬细胞的耗竭常常导致

心脏再生能力的丧失及纤维化瘢痕的形成[22,23]。而相比于

心脏再生模型在成年哺乳动物急性心肌梗死后巨噬细胞

可以单独或通过激活心肌成纤维细胞来调节纤维炎症反

应及疤痕组织的形成并在急性心肌梗死后心脏重塑及心

力衰竭的发生发展中起重要作用[24]，总之基于巨噬细胞

探究急性心肌梗死后心脏再生及纤维性修复的机制是很

有意义的，但关于TEAD1在急性心肌梗死后心脏巨噬细
胞中还有没有支持心脏再生的机制还需要进一步探究。

此外关于我们发现表达TEAD1的巨噬细胞主要在急性心
肌梗死后心肌组织中的梗死交界区表达，有研究显示梗

死交界区是急性心肌梗死后沿着被堵塞血管的供血轴依

据缺血状态所划分的缺血可逆区域[25]，在此区域的及时

干预会有效减少心肌细胞丢失[26]，因此若我们在梗死交

界区找到实现心脏再生及改善心脏重构的靶点是很有实

际意义和必要的。

综上所述，本研究观察TEAD1在急性心肌梗死小鼠
心肌组织的具体表达情况，发现TEAD1在急性心肌梗死
后心肌组织中14天内具有表达增加的特点，且在心肌梗
死后3天表达量最多，并且主要在梗死交界区表达，除

了验证TEAD1在心肌细胞核中表达外，首次发现TEAD1
在急性心肌梗死后炎症修复反应浸润的巨噬细胞中高表

达，这为我们后续研究TEAD1在急性心肌梗死后所起的
作用和TEAD1在急性心肌梗死后心脏巨噬细胞中发挥的
作用及机制提供了基础，为找到能改善急性心肌梗死后

再生及修复的靶点提供新的思路。
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